he science of neurocritical care and emergency medicine has advanced in several areas over the last year, particularly in the management of acute hypertension during neurological emergencies.
Intracerebral Hemorrhage
Early ascription of do-not-resuscitate status to patients with intracerebral hemorrhage (ICH) has been previously shown to correlate with in-hospital mortality raising concerns over a self-fulfilling prophecy in clinical care. This has been replicated by a large observational study in Seattle, whereby the presence of a do-not-resuscitate order altered the multivariate predictive model of outcomes. 1 In exploration of potential treatments for ICH, use of do-not-resuscitate should be investigated prospectively because this simple change in practice (ie, not de-escalating care for the first several days in all patients with ICH) could positively affect outcomes. In regard to blood pressure management, a multimodality monitoring study this year using invasive brain tissue oxygen and cerebral microdialysis in 18 patients with ICH showed less brain tissue hypoxia and lower lactate/pyruvate ratios in patients with higher cerebral perfusion pressures. 2 Current ICH guidelines recommend blood pressure modification based on absolute blood pressure value and intracranial pressure alone 3 ; customizing this recommendation based on real-time feedback from measures of brain physiology makes sense but should still be considered investigational.
Intraventricular Hemorrhage
The Combined Approach to Lysis Utilizing Eptifibatide and rt-PA in Acute Ischemic Stroke (CLEAR) intraventricular hemorrhage trial was a randomized trial of intraventricular tissue plasminogen activator versus medical therapy for intraventricular hemorrhage. 4 The trial showed that intraventricular hemorrhage was more rapidly cleared in the treatment arm (7.5 versus 12 days) but there was no clinical impact of this therapy. However, this may be an important finding because prolonged use of external ventricular drains expends healthcare resources (eg, physician effort in flushing and manipulating the drain, extended time in an intensive care unit) and can lead to complications such as infection.
Subarachnoid Hemorrhage
Guidelines for the management of subarachnoid hemorrhage from the Neurocritical Care Society were published. 5 Several practical recommendations are made including discouraging the routine use of pulmonary artery catheters, prophylactic phenytoin, hypervolemia, and use of albumin; the guidelines encourage the use of antifibrinolytic agents if surgical or endovascular treatment is to be delayed, electroencephalographic monitoring for poor-grade patients who fail to improve over time, and euvolemia with saline and use of fludrocortisone for negative fluid balance.
A major randomized, Phase III trial of clazosentan in 764 patients found no benefit for this endothelin receptor antagonist in reducing morbidity or mortality from vasospasm, a disappointing result. 6 This leaves only oral nimodipine as the standard drug for the prevention of vasospasm.
Multimodality monitoring in a large cohort of patients with poor-grade subarachnoid hemorrhage found results similar to such monitoring in patients with ICH. In this study, 30 patients with poor-grade subarachnoid hemorrhage were monitored with invasive brain oxygen probes and cerebral microdialysis. 7 The investigators found a threshold of cerebral perfusion pressure Յ70 mm Hg for which mortality and poor outcome rose in the lower blood pressure cohort. This too should be considered investigational but underscores the value that multimodality monitoring may provide to the brain-injured patient.
Ischemic Stroke
The Scandinavian Candesartan Acute Stroke Trial (SCAST) randomized 2029 patients with ischemic stroke within 7 days to candesartan versus placebo and found no benefit and potential harm. 8 Blood pressure was lower in the treated group (147/82 versus 152/84 mm Hg, PϽ0.0001) and improved clinical outcome favored placebo when 6-month Rankin scores were analyzed (OR, 1.17; Pϭ0.048). Adverse events were no different in the 2 cohorts suggesting that the relative hypotension created by candesartan is significant and physicians should continue to avoid even modest attempts to lower blood pressure in patients with ischemic stroke unless blood pressure is excessive (Ͼ220/120 mm Hg). In a differ-ent observational study of patients arriving to an emergency department with severe hypertension (Ͼ180/110 mm Hg), 30% had neurological diagnosis (18% stroke, 31% ICH, 38% subarachnoid hemorrhage). 9 Of these patients, mortality was associated with larger drops in blood pressure. Translating these findings and reiterating American Heart Association guidelines on acute blood pressure management in acute ischemic stroke appears to be necessary because a recent study on antihypertensive use in 16 emergency departments raises concern. 10 In this study, antihypertensives were administered against guidelines 70% of the time, and to those who medications are administered, the fall in blood pressure was often excessive. Despite emergency medical providers' awareness of these guidelines, the largest barrier appears to be adherence suggesting that stronger focus on implementation of guidelines should be the focus. 11
Traumatic Brain Injury
A randomized trial of bifrontal hemicraniectomy for 155 adults with severe traumatic brain injury was undertaken in Australia and New Zealand. 12 Hemicraniectomy reduced intracranial pressure and shortened intensive care unit stay but was associated with worse outcome in the surgical arm compared with medical therapy alone (70% versus 51%, Pϭ0.02). Despite attempting to control for baseline imbalances in patient cohorts (27% of the surgical group had unreactive pupils versus 12% in the medical group, Pϭ0.04), such imbalances may have accounted for the differences in clinical outcomes. In addition, the trial excluded patients who needed evacuation of mass lesions (subdural and parenchymal hematoma) so generalizing these results to such patients is not warranted. The investigators used "refractory intracranial pressure" as a trigger to randomize, yet nearly all of the medical therapy patients postrandomization had intracranial pressures below this trigger. So, were the right patients selected? This trial is important because it is the first randomized trial of bilateral hemicraniectomy in traumatic brain injury and likely should give pause to the routine use of hemicraniectomy for cerebral swelling alone, but physicians should be careful to not extrapolate these findings to patients with mass lesions who also have brain swelling in whom hemicraniectomy may be lifesaving. Furthermore, this trial provides no additional insight into the use of hemicraniectomy for ischemic stroke, a practice that is well established with a reasonable evidence basis.
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Внутримозговое кровоизлияние
Ранее было продемонстрировано, что ранний отказ от проведения реанимационной помощи пациентам с внутримозговым кровоизлиянием (ВМК) коррелирует с уровнем внутрибольничной летальности и не кажет-ся целесообразным способом ведения пациентов. К такому же выводу пришли в крупном обсервацион-ном исследовании в Сиэтле, в котором было показано, что отказ от лечения в условиях реанимации оказал влияние на многофакторную прогностическую модель исходов [1] . В исследованиях, посвященных лечению ВМК, отказ от реанимационного лечения необходимо изучать проспективно, поскольку это простое измене-ние в тактике ведения пациента (т.е. оказание меди-цинской помощи в полном объеме всем пациентам в течение первых нескольких дней от развития ВМК) может оказать положительное влияние на исходы.
Что касается контроля артериального давления, в этом году комплексное мониторинговое исследова-ние с применением инвазивной оценки содержания кислорода в веществе головного мозга и церебраль-ного микродиализа у 18 пациентов с ВМК проде-монстрировало наличие меньшей гипоксии мозга и более низкое соотношение лактат/пируват у пациентов с более высоким уровнем церебрального перфузион-ного давления [2] . Современные стандарты по оказа-нию помощи при ВМК рекомендуют контролировать уровень артериального давления с учетом показателей абсолютного уровня артериального давления и внут-ричерепного давления [3] ; что обосновано физиологи-ческими характеристиками головного мозга, учитывая обратную связь этих показателей, однако этот вопрос еще требует изучения.
Внутрижелудочковое кровоизлияние
Combined Approach to Lysis Utilizing Eptifibatide and rt-PA in Acute Ischemic Stroke (CLEAR) intraventricular hemorrhage trial -рандомизированное испытание эффективности внутрижелудочкового введения ткане-вого активатора плазминогена (ТАП) по сравнению с медикаментозной терапией при внутрижелудочковом кровоизлиянии [4] . В исследовании показали, что в группе лечения ТАП происходило более быстрое раз-решение внутрижелудочковых кровоизлияний (7,5 vs 12 дней), но такой метод лечения не оказывал клини-ческого эффекта. Тем не менее это может быть важным результатом, поскольку длительное наружное дрени-рование желудочков головного мозга может приводить к дополнительным расходам ресурсов здравоохране-ния (например, усилия врача при промывании и дре-нировании дренажа, длительный период пребывания в реанимационном отделении) и может привести к развитию осложнений, например инфекционных.
Субарахноидальное кровоизлияние
Существуют опубликованные стандарты оказания медицинской помощи при субарахноидальном кро-воизлиянии, выпущенные Обществом по неотложной помощи при критических состояниях в неврологии [5] . В них представлены некоторые практические реко-мендации, в т.ч. отказ от рутинного использования катетеров легочной артерии и назначения фенитоина с профилактической целью, отказ от гиперволемии и использования альбумина. В стандартах поощряется использование антифибринолитических препаратов в случае отсрочки хирургического или эндоваскуляр-ного лечения, проведение электроэнцефалографичес-кого мониторинга у пациентов с неблагоприятным прогнозом, у которых состояние в динамике не улуч-шается, восстановление эуволемии путем инфузии физиологического раствора и использование флудро-кортизона для достижения отрицательного баланса жидкости.
В III фазе крупного рандомизированного испытания клазосентана у 764 пациентов обнаружили отсутствие преимуществ использования этого антагониста рецепто-ров эндотелина в отношении снижения заболеваемости и смертности от сосудистого спазма, результаты были неутешительны [6] . В связи с этим единственным мето-дом профилактики вазоспазма остается пероральное применение нимодипина.
При проведении комплексного мониторинга в круп-ной выборке пациентов с тяжелым субарахноидальным кровоизлиянием получили результаты, аналогичные результатам мониторинга пациентов с ВМК. В этом исследовании 30 пациентам с тяжелым субарахно-идальным кровоизлиянием проводили мониторинг содержания кислорода в головном мозге с использова-нием инвазивных датчиков и проведением церебраль-ного микродиализа [7] . Исследователи обнаружили пороговое значение для перфузионного давления в головном мозге, которое составило около 70 мм рт. ст., при этом среди пациентов с более низким уровнем перфузионного давления повышалась летальность и частота развития неблагоприятного исхода. Это под-черкивает значение комплексного мониторинга паци-ентов с повреждением головного мозга.
Ишемический инсульт
В испытании Scandinavian Candesartan Acute Stroke Trial (SCAST) 2029 пациентов с ишемическим инсуль-том в течение первых 7 дней от момента появления симптомов заболевания рандомизировали в группы приема кандесартана и плацебо и обнаружили отсут-ствие преимуществ или потенциального вреда от его использования [8] . Уровень артериального давления был ниже в группе лечения (147/82 и 152/84 мм рт. ст.; р<0,0001), а при анализе оценки по модифициро-ванной шкале Рэнкина через 6 месяцев обнаружили улучшение клинических исходов в группе плацебо (ОШ=1,17; р=0,048). Частота развития неблагоприят-ных событий была практически одинаковой в обеих группах, позволяя предположить, что относительная гипотензия на фоне применения кандесартана явля-ется клинически значимой, и врачи должны избегать даже незначительных попыток снизить уровень артери-ального давления у пациентов с ишемическим инсуль-том, за исключением экстремально высоких показате-лей (>220/120 мм рт. ст.). В другом обсервационном исследовании среди пациентов, поступающих в отде-ление интенсивной терапии с тяжелой артериальной гипертензией (>180/110 мм рт. ст.), в 30% случаев была выявлена неврологическая патология (18% -ишеми-ческие инсульты, 31% -ВМК, 38% -субарахнои-дальные кровоизлияния) [9] . У этих пациентов леталь-ность была ассоциирована с резким снижением уровня артериального давления. Необходимо учитывать эти результаты и скорректировать стандарты по оказа-нию медицинской помощи American Heart Association, касающиеся контроля уровня артериального давле-ния при остром ишемическом инсульте, поскольку данные последнего исследования по использованию гипотензивных препаратов в 16 отделениях неотлож-ной помощи вызывают серьезное беспокойство [10] . В этом исследовании гипотензивные средства назна-чали в 70% случаев, в отличие от стандартов оказа-ния медицинской помощи, и у пациентов, которым вводили препараты, снижение уровня артериального давления всегда было избыточным. Несмотря на име-ющиеся стандарты оказания медицинской помощи, их все равно соблюдают недостаточно, что требует более активного внедрения стандартов в практику [11] .
Травма головного мозга В Австралии и Новой Зеландии было проведено рандомизированное исследование бифронтальной гемикраниэктомии с участием 155 взрослых паци-ентов с тяжелой черепно-мозговой травмой [12] . Гемикраниэктомия приводила к снижению внутриче-репного давления и сокращению продолжительности пребывания в отделении интенсивной терапии, но была ассоциирована с более неблагоприятными исхо-дами в группе хирургического лечения по сравнению с проведением только медикаментозной терапии (70 vs 51%; р=0,02). Несмотря на попытки контролиро-вать исходные различия у пациентов этих двух групп (фотореакция зрачков на свет отсутствовала у 27% пациентов в группе хирургического лечения по срав-нению с 12% в группе медикаментозного лечения; р=0,04), такие дисбалансы, возможно, обусловливают различия в клинических исходах. Кроме того, из испы-тания исключили пациентов, которым требовалась эвакуация дополнительного объема (субдуральная и внутримозговая гематома), поэтому обобщение полу-ченных результатов для таких пациентов не оправда-но. Исследователи использовали показатель "рефрак-терное внутричерепное давление" в качестве триггера при рандомизации, но почти у всех пациентов в груп-пе медикаментозного лечения после рандомизации уровень внутричерепного давления был ниже этого триггерного уровня. Таким образом, правильно ли были выбраны пациенты? Результаты этого исследо-вания имеют большое значение, поскольку это первое рандомизированное испытание билатеральной геми-краниэктомии при травматическом поражении голо-вного мозга и, вероятно, необходимо отказаться от рутинного выполнения гемикраниэктомии при отеке головного мозга. Однако у врачей должна сохраняться настороженность в отношении экстраполяции этих результатов на пациентов с объемными поражения-ми, при которых также развивается отек головного мозга и гемикраниэктомия может быть жизнеспасаю-щим вмешательством. Кроме того, в этом испытании не получена информация об эффективности и безо-пасности проведения гемикраниэктомии при ишеми-ческом инсульте, хорошо известном методе лечения с научно-обоснованной доказательной базой.
